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RESUMO 
 
Objetivo: comparar a profilaxia universal com a terapia preemptiva com ganciclovir 
endovenoso no manejo da citomegalovirose em pacientes transplantados de pulmão em 
uma coorte retrospectiva. Metodologia: de março de 1999 a dezembro de 2009 foram 
estudados, no Serviço de Transplante do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto 
Alegre,  todos os pacientes submetidos a transplante pulmonar, procurando-se verificar 
a ocorrência de citomegalovirose relacionada ao tipo de tratamento profilático anti-viral 
utilizado (universal e preemptiva).  Foram excluídos, em ambos os grupos, os pacientes 
nos quais não tivesse sido registrada a antigenemia no primeiro mês após o transplante,  
e os que foram a óbito dentro dos primeiros trinta dias após a cirurgia. Resultados: de 
224 pacientes transplantados no período referido, 66 (29,5%) foram excluídos por óbito 
precoce. Os 158 pacientes que entraram no estudo tinham idade de 51±15 anos (7 anoa-
71 anos), e 61,0% eram do sexo masculino; 150 (95%) receberam o órgão de doador 
cadavérico, e 134 (85,0%) foram submetidos a transplante unilateral.  A profilaxia 
universal para citomegalovirus (CMV) foi realizada em 70 pacientes (44,0%)  e a 
terapia preemptiva em 88 (56,0%).  O grupo que recebeu profilaxia universal levou 
maior tempo para positivar o exame (p<0.001) comparado com o grupo que não a 
recebeu. Houve associação significativa entre profilaxia e antigenemia positiva no 
primeiro ano após o transplante (p=0.024). A mortalidade no primeiro e no quinto ano 
foi respectivamente de 20% e 50%. A sobrevida mediana do grupo com profilaxia 
universal foi 3.8 anos (IC95% de 2.5 a 5.0) e o grupo com terapia preemptiva de 4,3 
anos (IC95% de 2.5 a 6.0), não apresentando diferença significativa. Conclusão: com 
base nos dados obtidos neste estudo a profilaxia universal e a terapia preemptiva 
demonstraram-se seguras e efetivas, entretanto os achados desta pesquisa não se 
demonstraram conclusivos para definir a melhor opção terapêutica. 
 
 
Palavras-chave: Citomegalovirus; Ganciclovir; Transplante pulmonar; Profilaxia.    
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ABSTRACT 
 
Objective: To compare the universal prophylaxis and preemptive therapy for the 
treatment of cytomegalovirus in lung transplant patients in a retrospective cohort. 
Method: Performed at the Lung Transplant service in Santa Casa de Porto Alegre 
during the period from March 1999 to December 2009, upon reviewing the records and 
results of cytomegalovirus detection. Were excluded in both groups the patients who 
were not registered antigenemia in the first month after lung transplantation, due to 
death during this period. Results: 224 patients transplanted during the study period, 66 
patients were excluded due to death within 30 days after transplantation. Mean age of 
patients was 51 ± 15 years old, 61.0% were men, 95.0% received organ of cadaveric 
donors, 85.0% were submited to unilateral transplant. The universal prophylaxis was 
performed in 44.0% of patients and preemptive therapy in 56.0%. The group receiving 
prophylaxis universal took longer to make positive antigenemia (p <0.001) when 
compared with the group not receiving prophylaxis. It was observed significant 
association between positive antigenemia and prophylaxis in the first year after 
transplantation (p = 0.024).  The general mortality in the first and fifth year was 20.0% 
and 50.0% respectively. Survival of patients with prophylaxis presented a median of 3.8 
(95% CI 2,5 to 5.0) years and the group that received no prophylaxis had a survival of 
4,3 years (95% CI 2.5 to 6.0). Conclusion: Based on the data obtained in this study 
universal prophylaxis and preemptive therapy demonstrated to be safe and effective, 
however the findings of this research did not prove conclusive to determine the best 
treatment. 
  
Keywords: Cytomegalovirus; Ganciclovir; Lung Transplantation; Prophylaxis 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 ASPECTOS HISTÓRICOS 
 
A história do transplante pulmonar remonta ao início do século XX, quando em 
1902, o cirurgião francês Alexis Carrel realizou trabalhos pioneiros baseados em 
técnicas de anastomoses vasculares (1).  
Mais tarde, Demikhow, a partir de 1946, realizou uma série de engenhosas 
experiências, com proposição de vários modelos diferentes para transplante de coração 
isolado, ou do bloco cardiopulmonar acoplado a um ou dois pulmões (2).  
Em 1963, após numerosos experimentos em animais, mas contando com 
recursos escassos para o controle da rejeição, já que a azatioprina era, das drogas 
disponíveis, a mais eficaz, James Hardy na Universidade de Missisipi, em Jackson, 
EUA, realizou, em 15 de abril de 1963, o primeiro transplante pulmonar em humanos 
(3). O paciente era um homem de 58 anos, portador de doença pulmonar obstrutiva 
crônica e carcinoma brônquico à esquerda, com abscesso teleneoplásico, claramente 
irressecável pela descrição cirúrgica. O paciente morreu depois de 18 dias, com 
complicações renais e infecciosas, mas ficou claro que o transplante pulmonar era 
tecnicamente factível. 
Os anos que se seguiram foram úteis do ponto de vista de aprendizado, mas 
absolutamente desastrosos quanto aos resultados: 38 pacientes foram transplantados em 
vinte centros diferentes e apenas um deles teve sobrevida maior do que poucas semanas. 
Nos anos que antecederam a utilização clínica da Ciclosporina – sem dúvida a conquista 
mais importante em três décadas – o pulmão foi considerado o órgão mais difícil de ser 
transplantado, devido a complicações pós-operatórias evidentemente mais frequentes 
com relação a outros transplantes.  
A partir de 1978, e seguindo pela década de 1980, o Grupo de Toronto, com 
Cooper, Pearson e outros implementaram esse tipo de transplante, inicialmente com 
alguns insucessos, em especial pela ocorrência de fístula brônquica, o que motivou a 
busca, em laboratório, de uma solução para esta complicação que, pelo menos 
aparentemente, era o maior problema para o futuro do transplante pulmonar.  Os 
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primeiros resultados surgiram em 1981, quando foi dada importância à proteção 
brônquica com epíplon, depois de ter sido demonstrado que após quatro dias se podia 
documentar, por arteriografia, a presença de neoformação vascular entre o epíplon e a 
parede do brônquio.  O mesmo grupo demonstrou a presumível interferência do 
corticóide na cicatrização brônquica, considerando, naquela época, a droga como 
proscrita no pós-operatório inicial. A maioria desses conceitos, entretanto, foi 
reformulada nos anos seguintes: nem o uso de epíplon era imprescindível, nem o 
emprego do corticóide era tão nocivo. Seguiram-se, então com sucesso transplantes de 
um ou de ambos os pulmões (4). 
O final dos anos 80 foi marcado por dois grandes avanços: inicialmente, a 
realização de um transplante em um paciente com enfisema (condição que até então era 
considerada uma contra-indicação para o transplante); e, a seguir, a simplificação da 
técnica, principalmente com relação à anastomose brônquica, evitando a cobertura com 
epíplon, reduzindo-se a morbidade do procedimento.  
Nas últimas décadas, o transplante pulmonar tornou-se um importante 
tratamento para pacientes portadores de doenças pulmonares em estágio avançado. 
Desde 1983, as publicações do registro Internactional Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) coleta e publica resultados de mais de 29.000 transplantes 
pulmonares realizados em mais de 20 centros espalhados pelo mundo (5). 
Com os avanços atingidos nas soluções de preservação, nas técnicas cirúrgicas, 
no manejo do pós-operatório intensivo, no controle e tratamento das infecções e no 
surgimento e melhor conhecimento dos imunossupressores, a sobrevida tem melhorado 
significativamente ao longo dos anos (6). 
O primeiro transplante pulmonar na America Latina foi realizado na Santa Casa 
de Porto Alegre por Camargo em 1989. O paciente, portador de fibrose pulmonar, teve 
uma sobrevida de 11 anos, falecendo em decorrência de bronquiolite obliterante 
complicada com tuberculose pulmonar. Desde então, nesse serviço, foram efetuados 
mais de 400 procedimentos, correspondendo a praticamente 70,0 % de todos os 
transplantes pulmonares realizados no Brasil (banco de dados do transplante pulmonar 
da Santa Casa de POA). 
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1.2 COMPLICAÇÕES PULMONARES POS TRANSPLANTE 
 
O transplante pulmonar constitui uma opção de tratamento válida para um grupo 
seleto de pacientes com doença pulmonar em estágio terminal. Embora o transplante 
possa melhorar significativamente a qualidade de vida e sobrevida desses pacientes, 
vários tipos de complicações podem resultar em morbidade e limitação na sobrevida a 
longo prazo. O reconhecimento e tratamento precoce dessas complicações constituem 
uma arma útil para a  otimização dos resultados (4). 
O número de transplantes pulmonares vem em crescimento ao longo dos últimos 
anos. A sobrevida média dos receptores de pulmão também tem melhorado 
significativamente na última década, com uma sobrevida média de 4,7 anos no início 
dos anos 1990 para 5,7 anos na era de 2000-2007 (5,6). 
Dentre as causas mais frequentes de morte nos primeiros 30 dias após o 
transplante, encontram-se a falha primária do enxerto, infecções não associadas ao 
citomegalovirus (CMV), complicações cardiovasculares e problemas relacionados à 
técnica cirúrgica. Apesar de a rejeição aguda (RA) ser comum no primeiro ano de pós-
operatório, ela é responsável por apenas um pequeno número de mortes. (7) 
Após o primeiro ano, a bronquiolite obliterante (BO), que representa a forma de 
rejeição crônica, e as infecções bacterianas, fúngicas e virais, são as principais causas de 
morte. Entre outras mais tardias, destacam-se as por neoplasias e doenças 
cardiovasculares (8).  
 
 
1.2.1  DISFUNÇÃO PRIMÁRIA DO ENXERTO 
 
A disfunção primária do enxerto (DPE) constitui a principal causa de morbidade 
e mortalidade no pós-transplante imediato. Acontecendo em 10,0% a 25,0% dos 
receptores de transplante pulmonar, está associada a uma mortalidade nos primeiros 30 
dias pós transplante de mais de 50,0% (3,4).  
A DPE se caracteriza pelo aparecimento precoce de infiltrados pulmonares 
associados à diminuição da fração PaO2/FIO2 (<300) na ausência de edema pulmonar 
cardiogênico, rejeição hiperaguda, oclusão das anastomoses venosas ou infecção. 
A DPE se assemelha à síndrome de angústia respiratória aguda (SARA) e se 
manifesta histologicamente por um padrão de dano alveolar difuso, causado 
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aparentemente por isquemia/injúria de reperfusão com dano do endotélio e epitélio 
pulmonar. 
Tanto fatores relacionados ao doador como ao receptor estão entre os 
determinantes da DPE. Idade elevada história prévia de tabagismo, ventilação mecânica 
prolongada, pneumonia aspirativa, trauma, e instabilidade hemodinâmica do doador 
representam maior risco para ocorrência de DPE no receptor. Fatores de risco 
relacionados ao receptor incluem hipertensão arterial pulmonar pré-transplante, doença 
intersticial pulmonar difusa, e a necessidade de transfusão sanguínea (9,10). As 
estratégias preventivas se focam no aperfeiçoamento das técnicas de preservação do 
órgão, prevenção do barotrauma dos doadores, modificações nas soluções de 
preservação, e na minimização do tempo de isquemia. O tratamento da DPE continua 
sendo de suporte, sendo o mesmo semelhante a àquele dos pacientes com SARA, com 
fluxos ventilatórios baixos, e mantendo balanço hídrico negativo com preservação da 
diurese. O uso de óxido nítrico (ON) inalado também tem sido utilizado com estratégia 
naqueles pacientes com hipoxemia severa, considerando também nestes casos o uso da 
ECMO como possibilidade para suporte na sobrevivência destes pacientes. 
O estudo da associação entre a DPE e a rejeição pulmonar crônica e síndrome de 
bronquiolite obliterante (SOB), tem sido uma área de constante interesse. 
Recentemente, foi demonstrado que a DPE induz citoquinas pró-inflamatorias e 
antígenos de expressão leucocitária tipo II, o que poderia aumentar a halo imunização 
doador-receptor, condicionando o desenvolvimento de SBO (11).  
 
 
1.2.2 INFECÇÕES 
 
As complicações infecciosas permanecem entre as causas mais freqüentes de 
morbidade e mortalidade nos receptores de transplante pulmonar (12). Existem varias 
razões do porque os pacientes transplantados pulmonares apresentam maior 
predisposição para as infecções. Os pulmões são mais imunogênicos que outros órgãos 
sólidos e por isto devem receber doses maiores de imunossupressores. Somado a isto, os 
doadores estão mais predispostos à aspiração e pneumonias associadas à ventilação 
mecânica. Da mesma forma, o enxerto tem direta exposição aos microorganismos do ar 
inalado e de secreções aspiradas, o reflexo da tosse fica prejudicado no receptor pela 
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denervação do enxerto decorrente da cirurgia, bem como a redução no mecanismo 
mucociliar se altera, e drenagem linfática torna-se também prejudicada.  
Outras potenciais complicações podem decorrer de estenoses das anastomoses 
brônquicas seguidas de infecções do pulmão nativo em pacientes submetidos a 
transplante unilateral. 
 
 
1.2.3 INFECÇÕES BACTERIANAS 
 
As pneumonias bacterianas constituem uma complicação infecciosa frequente 
após o transplante pulmonar. O aparecimento tardio de infecções respiratórias pode 
estar associado à SOB e frequentemente constitui-se num fator predisponente para 
mortalidade (13). A doença de base tem também papel importante, especialmente a 
pacientes fibrose cística, em que há uma alta predisposição para colonização da via área 
superior dos pacientes e infecções por Pseudomonas aeruginosa .  
 
 
1.2.4 INFECÇÕES VIRAIS 
 
O Citomegalovirus (CMV) constitui um dos mais importantes patógenos no pós  
transplante pulmonar. É a infecção viral mais importante nesses pacientes 
imunodeprimidos, não só pela sua alta prevalência, podendo ocorrer em cerca de 40,0% 
dos casos, mas também pela gravidade que representa, e a incidência de infecção ou 
doença por CMV é maior nos receptores de transplante pulmonar, quando comparado 
com outros transplantes de órgão sólidos. (14,15) 
A infecção prévia, estabelecida por contato sexual ou por elementos do sangue é 
muito comum, permanecendo latente pelo resto da vida dos indivíduos. Nos Estado 
Unidos da América (16) e Canadá (17), mais da metade dos indivíduos adultos 
investigados tem sorologia positiva para CMV, e sua prevalência parece estar 
aumentando em outros locais do Mundo, conforme detectado na região de Madri 
(Espanha) em um período de seis anos (18).  
 
A infecção por CMV, no paciente transplantado, pode ocorrer de três maneiras: 
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- Através do transplante de um órgão de um doador com sorologia positiva; 
- Através da transfusão de sangue ou elementos do sangue, contaminados; 
- Por ativação do vírus latente no receptor soropositivo. 
 
Um aspecto importante é a distinção entre infecção por CMV e doença por 
CMV, porque nem todos os pacientes com CMV-infecção, vão apresentar 
manifestações de doença (19). A “infecção” é caracterizada pelo achado do vírus no 
sangue, no lavado alveolar e em outros tecidos, pela soroconversão, ou pelo aumento 
súbito dos prévios dos títulos de IgG anti-CMV. Estes elementos podem ser encontrados 
em pacientes assintomáticos. A “doença” é definida pela presença de inclusão 
citomegálica em preparações de células ou tecidos (19) (Figura 1). 
 
 
                          
Figura 1 – Pneumócito infectado pelo CMV (Inclusão citomagálica) 
 
O risco de desenvolvimento de infecção por CMV, pós-transplante, pode ser 
aumentado ou reduzido, dependendo de uma série de medidas, mas em geral ocorre em 
cerca de metade da população transplantada. O elemento de maior preditivo para esta 
complicação é o estado prévio do receptor e a sorologia do doador, sendo zero apenas 
na combinação de doador-receptor negativos (20,21). Nas outras três combinações 
possíveis, o risco existe, e é particularmente grande na situação de receptor negativo e 
doador positivo. Neste caso, o risco de que a infecção evolua para a doença é de pelo 
menos 80,0%, o que tem sido atribuído à ausência de imunidade intrínseca desse 
receptor para CMV, e a mortalidade costuma ser elevada. 
A pneumonia é a apresentação mais freqüente de uma infecção por CMV em 
transplantados de pulmão (22) (Figuras 2,3), mas também infecções extrapulmonares 
(10), em outros órgãos, podem ocorrer levando a hepatite, hemorragia digestiva, úlceras 
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gastrintestinais, retinite, supressão da medula óssea e sintomas neurológicos. Nos casos 
de pneumonia, entretanto, existem problemas de diagnóstico diferencial com rejeição 
aguda, devido à semelhança da apresentação clínica e radiológica das duas situações.  
A infecção pelo CMV, todavia, pode ser assintomática, com o achado do vírus 
na urina, no lavado brônquico ou em amostra de sangue. Os pacientes sintomáticos 
respiratórios iniciam ou se mantêm apresentando um quadro influenza-símile, com tosse 
seca, febre e prostração, o qual pode se agravar (23). A presença de leucopenia pode ser 
uma pista para o diagnóstico da infecção pelo CMV. 
 
  
Figura 2 – (A) Paciente masculino de 58 anos, transplantado de pulmão esquerdo por 
enfisema que no quarto mês desenvolve infiltrado pulmonar, febrícula, tosse e 
dessaturação de O2. Biópsia transbrônquica revelou inclusão citomegálica;                   
(B) Excelente resposta três semanas após completar o tratamento com ganciclovir. 
 
 
 
 Figura 3 – Paciente feminina, 45 anos, transplantada à direita por bronquiolite (A). 
Antigenemia positiva para CMV (68 células). Desenvolveu pneumonia no pós-
operatório (B), com boa resposta ao tratamento com ganciclovir (C). 
A B C 
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Para aumentar ainda mais o dilema diagnóstico, os pacientes com pneumonia 
por CMV mostram também um infiltrado inflamatório perivascular (24,25), o que 
explica a melhora clínica e funcional parcial que esses pacientes apresentam depois de 
pulsoterapia com corticosteróides, administrados na presunção diagnóstica equivocada, 
de rejeição aguda. Um elemento importante para o diagnóstico diferencial entre essas 
duas condições é o tempo de evolução, considerando-se que a rejeição pode ocorrer 
depois de 5 dias do transplante, enquanto que a viremia e a infecção por CMV surgem 
em torno de 40 e 55 dias de pós-operatório (19). As técnicas diagnósticas de infecção 
por CMV têm mostrado progressos, mas a interpretação dos resultados depende da 
apresentação da doença, podendo se manifestar simplesmente por sorologia ou, no outro 
extremo, por uma viremia fulminante. 
As sorologias do doador e do receptor são verificadas por ocasião do transplante 
para determinar a necessidade ou não de profilaxia. Com exceção da combinação 
doador-receptor negativos, todas as outras alternativas recomendam o uso de profilaxia 
antiviral. Já uma quadruplicação do título sérico de CMV IgG ou o título positivo de 
CMV IgM, indicam a ocorrência de contaminação recente (26). 
A cultura viral obtida a partir do sangue, urina ou lavado alveolar é o método 
preferencial de confirmação de infecção ativa (20). Na vigência de pneumonia, 
entretanto, a fibrobroncoscopia com biópsia transbrônquica é o método de eleição para 
o diagnóstico, o qual, para ser absolutamente seguro, impõe o achado das células com 
inclusão citomegálica no material de tecido pulmonar obtido (27). Eventualmente, os 
diagnósticos de infecção por CMV e de rejeição se superpõem, mas geralmente a 
distinção é possível  (28, 29). 
Como a infecção por CMV aumenta a morbi-mortalidade do transplante, sendo 
identificada como fator de risco para a rejeição (25), tem havido um interesse crescente 
pela profilaxia universal (PU), para a qual duas estratégias tem sido preconizadas: (1) 
profilaxia universal de todos os receptores em risco (com exceção do receptor negativo 
que recebeu órgão de um doador negativo), e (2) tratamento dos receptores que 
apresentam indícios de infecção, no sentido de impedir que evoluam para a doença. 
A profilaxia universal pode incluir vacinação, que tem sido testada em 
transplantados de rim, mas ainda não em pulmão, e o uso de globulina hiperimune, na 
chamada imunoprofilaxia passiva. Um estudo de 31 pacientes transplantados de 
coração, que comparou a profilaxia da globulina hiperimune x ganciclovir, mostrou que 
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a globulina era menos efetiva, mas acompanhava-se de menor número de para-efeitos 
(30,31). 
Atualmente, a profilaxia mais utilizada é a antiviral com ganciclovir 
endovenoso, e aparentemente o tempo de uso da droga no pós-operatório é um fator 
importante na eficácia da prevenção. Um trabalho que relatou o uso de doses baixas de 
ganciclovir, durante apenas três semanas no pós-operatório de pacientes de alto risco, 
não mostrou eficácia de tal conduta (32). Em contrapartida, quando foram empregados 
cursos mais longos de tratamento, não foi registrado nenhum caso de infecção pulmonar 
entre 27 pacientes de risco tratados, enquanto que de 22 pacientes de um grupo controle 
que não receberam nenhuma forma de profilaxia, 9 desenvolveram a infecção (33).  
O ganciclovir inibe a replicação viral, mas não erradica a infecção latente, e 
casos de resistência do vírus à droga podem ocorrer (34,35,36). A associação de 
imunoglobulina humana e ganciclovir, na profilaxia de formas graves de doença por 
CMV, parece vantajosa (38,39,40). Considerando outros antivirais, o aciclovir como 
profilático tem se mostrado ineficiente (41). 
 O grupo de Saint Louis (42) usa ganciclovir profilático na população de mais 
alto risco (doador positivo-receptor negativo) na dose de 5 mg/Kg duas vezes ao dia por 
6 semanas, seguido de 5 mg/Kg/dia por 4 semanas e, então, 5 mg/Kg 3 vezes por 
semana durante 4 semanas. Nas outras categorias de risco, a sorologia para CMV é 
monitorada semanalmente durante os primeiros 3 meses. Havendo evidências de 
viremia, inicia-se o tratamento com ganciclovir (5 mg/Kg, duas vezes a dia, por 2-3 
semanas). Esse Grupo não usa imunoglobulina de rotina, exceto em situações especiais; 
(a) pacientes que desenvolvem viremia, ainda que recebendo ganciclovir; e (b) pacientes 
que recaem após terem sido tratados com ganciclovir, especialmente os receptores 
negativos que recebem um órgão de doador com sorologia positiva para CMV e não se 
converteram em soro positivos depois da infecção. O valor clínico da sorologia para 
CMV no grupo de alto risco tem sido testado nos receptores, mostrando-se 
potencialmente útil para prever a ocorrência de doença  após transcorridos seis meses do 
transplante (26). 
O tratamento da doença ativa é efetuado com ganciclovir endovenoso, durante 3-
4 semanas e a resposta costuma ser satisfatória, especialmente nos casos de doença 
pura. A associação, por exemplo, com infecções fúngicas, aumenta de modo a gravidade 
do quadro. O índice de recorrência é alto, mas pode ser reduzido com tratamentos mais 
prolongados, por 4-6 semanas (43). Referente ao tratamento do quadro agudo, torno-se 
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mais fácil controla a infecção por CMV em período pós-transplante mais tardio, 
momento em que a fase mais crítica do pós-operatório já tiver sido vencida,  a 
imunossupressão reduzida, e o risco maior de rejeição ultrapassado, do que no período 
de pós operatório imediato (33) 
Nos últimos anos, alguns centros optaram pelo uso da terapia preemptiva (TP), 
que consiste no use de ganciclovir endovenoso em dose equivalente a de tratamento  de 
CMV, baseada na antigenemia positiva para vírus em amostras sistemáticas de sangue , 
independente da suspeita de infecção viral ativa. 
A vantagem desta estratégia é que exclusivamente pacientes de alto risco 
ficariam expostos à terapia com ganciclovir endovenoso, implicando na redução dos 
custos e  diminuição da toxicidade do tratamento. 
Em um estudo, a terapia preempitiva na infecção de CMV determinada por 
antigenemia preveniu a progressão para doença por CMV em pacientes submetidos a 
transplantes pulmonar e cardíaco (20). Em outro estudo, foi também referido que a 
terapia preemptiva da infecção por CMV, estabelecida por testes de antigenemia, 
mostrou-se tão efetiva quanto a profilaxia universal durante 6 semanas com ganciclovir 
endovenoso,  e com menor custo (44). 
Entretanto, podem ser citadas, algumas desvantagens da terapia preemptiva: (1) 
dificuldade de organizar logística de coleta rotineira de antigenemia para CMV  em 
grandes populações de pacientes transplantados, (2) o custo elevado do teste para 
vigilância periódica, (3) o resultado falso negativo e evolução para infecção severa. Esta 
úlitma foi relatada em análise de custo-efetividade desta terapia com profilaxia 
universal , onde observaram-se casos com pneumonite por CMV e detecção de 
antigenemia negativa (44). 
Está claro que a profilaxia universal é válida no pacientes de alto risco 
sorológico D+/R-; porem, ainda permanece a dúvida se receptores positivos (R+) 
também constituem um grupo de alto risco,  e se deveriam receber profilaxia universal 
ou terapia preemptiva. Os grupos de transplante pulmonar ainda precisam definir qual e 
a melhor estratégia na profilaxia para CMV. 
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1.2.5 REJEIÇÃO CRÔNICA 
  
Usualmente se manifesta no pulmão sob a forma de bronquiolite obliterante 
(BO), inicialmente descrita na Universidade de Stanford em pacientes transplantados de 
pulmão-coração, que em geral depois de seis meses começavam a apresentar uma 
redução do volume expiratório forçado no final do primeiro segundo (VEF1) (45).  
Do ponto de vista patogênico existem muitos elementos que correlacionam a 
bronquiolite obliterante com a rejeição crônica: 
- Células T, alorreativas específicas do doador, e níveis elevados de antígeno 
classe II têm sido encontrados nos alvéolos e no epitélio respiratório de receptores que 
desenvolvem BO. Por outro lado, os pacientes com BO parecem ter CD4 oligoclonal e 
expansão de células T no sangue periférico – um achado que não tem sido descrito em 
receptores sem BO (46), mas que já fora identificado na sub-mucosa de vias aéreas de 
ratos com transplante de pulmão (47); 
- Incompatibilidade no sistema HLA, na relação doador/receptor, especialmente 
no HLA-A, tem sido descrita com maior frequência nos pacientes que ulteriormente 
apresentam BO (48, 49); 
- Análises epidemiológicas retrospectivas apontam que episódios de rejeição 
aguda, especialmente se mais de três, representam um fator significativo de risco para o 
desenvolvimento de BO (50,51). Episódios tardios de rejeição aguda, ou de 
bronquite/bronquiolite linfocítica, bem como níveis séricos baixos de ciclosporina 
(<20mg/mL), têm sido achados comuns em pacientes que subsequentemente 
desenvolvem bronquiolite (52); 
- E, finalmente, há uma grande semelhança, tanto clínica quanto histológica, 
entre a bronquiolite do transplantado de pulmão e as manifestações pulmonares 
descritas como doença do hospedeiro versus enxerto, pós-transplante de medula óssea 
(53). 
Mais recentemente foi sugerido haver correlação entre o surgimento precoce de 
hiperreatividade brônquica, comprovada pelo teste positivo à metacolina, e o 
desenvolvimento ulterior de SBO (54). 
Anatomopatologicamente, nas fases iniciais da instalação da BO há uma 
inflamação linfocítica submucosa com disjunção de pontos de epitélio de pequenas vias 
aéreas. Com a progressão do quadro há um acúmulo de tecido granular fibromixóide 
intraluminal e placas de infiltrado eosinofílico submucoso. A obliteração dos 
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bronquíolos por essas lesões provoca obstrução progressiva da via aérea o que 
condiciona as infecções respiratórias de repetição (55). 
Na tentativa de uniformizar a linguagem e definir os critérios diagnósticos, a 
Sociedade Internacional de Transplante de Pulmão e Coração propôs uma classificação 
clínica da bronquiolite obliterante (56), chamando-a de Síndrome da Bronquiolite 
Obliterante (SOB - SOB). Posteriormente, foi publicado um consenso sobre os critérios 
diagnósticos e de estadiamento da BO, no esforço de padronizar a propedêutica e 
permitir a melhor aferição dos resultados terapêuticos (57). 
Mais recentemente, revisou-se o sistema de classificação e nele foi incluído um 
sub-item SBOp (SOB potencial). A SBOp é definida como uma redução isolada no 
fluxo médio-expiratório (FEF 25-75). Essa modificação ocorreu devido à observação de 
que em pacientes transplantados de coração-pulmão, ou bilateral de pulmão, muitas 
vezes ocorre uma deterioração no FEF 25-75 antes da redução da VEF1 (58, 59).  
Este achado espirométrico representa um alerta para monitorizar os pacientes de 
forma mais cuidadosa e eventualmente mudar o esquema de imunossupressão. Para 
pacientes com transplante unilateral, especialmente em casos de enfisema, a utilidade 
desse novo estadiamento, todavia, ainda não está determinada. Conforme a magnitude 
da redução do VEF1, os graus da SBO variam de 1 a 3 (Tabela 1). 
A BO parece ser tempo dependente, afetando 50,0 a 60,0% dos pacientes com 
sobrevida superior a cinco anos (60).  Naqueles pacientes com sobrevida menor (30,0 a 
40,0%), ela geralmente se desenvolve já no terceiro mês após o transplante (Figura 2).  
 
Tabela 1. Classificação da Síndrome da Bronquiolite Obliterante. 
 
Grau 0: VEF1 >90% do basal* e FEF 25-75 > 75% do basal 
Grau 0p: VEF1 81-90% do basal e/ou FEF 25-75 = 75% do basal 
Grau 1: VEF1 entre 66% a 80% do basal 
Grau 2: VEF1 entre 51% a 65% do basal 
Grau 3: VEF1 = 50% do basal 
 
(*) O VEF1 basal é definido como a média de dois valores mais altos consecutivos. 
Valorizando-se o exame histopatológico, a BO classifica-se em: 
a. Sem BO ou sem realização da biópsia 
b. Com BO 
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Em publicação recente (61), foi mostrado que a bronquiolite surgia com maior 
frequência (p=0.007) em transplante unilateral de pulmão (49,3%) do que em 
transplante pulmonar duplo (37,7%); entretanto, uma análise crítica desse artigo (62), 
sugere que as populações estudadas não eram absolutamente comparáveis, uma vez que 
a maioria dos transplantados unilaterais eram portadores de doença pulmonar obstrutiva 
crônica, enquanto que e a maior parte dos que receberam transplante duplo eram 
portadores de fibrose cística, sendo assim possível que a doença de base tenha 
contribuído para uma conclusão distorcida. Por outro lado, é comum algum grau de 
hiperinsuflação do pulmão nativo em transplantes unilaterais por enfisema, e a 
compressão do pulmão transplantado pode determinar alteração nas provas de fluxo, 
indistinguíveis daquelas observadas em bronquiolite. 
Clinicamente, a SBO manifesta-se com dispnéia progressiva, podendo 
acompanhar-se de tosse improdutiva,  sibilância e aumento de tempo expiratório. Com a 
progressão, há a presença de roncos e estertores à ausculta pulmonar. O radiograma de 
tórax pode ser normal, apresentar sinais de hiperinsuflação pulmonar, atelectasias 
laminares ou bronquiectasias, dependendo da fase da doença. A presença de 
alçaponamento de ar na Tomografia Computadorizada de Tórax de alta resolução, 
obtida com a manobra de expiração, é um indicador bastante seguro da existência de 
bronquiolite obliteante, mostrando sensibilidade de 71,0 a 91,0%, especificidade de 67,0 
a 94,0% e valor preditivo negativo superior a 90,0% (63).  
Numa fase mais avançada, bronquiolectasias e bronquiectasias tornam-se mais 
evidentes, sendo aí freqüente a colonização por bacilos gram negativos, especialmente 
Pseudomonas aeruginosa (64).  
 
 
1.2.5.1 BIÓPSIA TRANS-BRÔNQUICA E BIÓPSIA A CÉU ABERTO 
 
O diagnóstico de bronquiolite obliterante costuma ser fortemente sugerido pelas 
manifestações clínico-radiológicas de doença obstrutiva no pulmão transplantado, 
especialmente quando se mostram refratárias ao tratamento com broncodilatadores e 
corticosteróides. Em alguns casos, entretanto, a confirmação diagnóstica por um método 
direto, antes de se iniciarem as medidas terapêuticas, é desejável, considerando-se os 
para-efeitos e toxicidade que envolvem tais intervenções. As biópsias podem também 
ser úteis para firmar ou excluir diagnósticos alternativos ou co-existentes, como, por 
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exemplo, a rejeição aguda ou a infecção por CMV, que muitas vezes se assemelham na 
apresentação clínica e radiológica, mas exigem terapias diferentes. 
A biópsia transbrônquica, em geral, faz parte da abordagem diagnóstica inicial 
do paciente com presumível bronquiolite obliterante, mas comparada com a acurácia da 
biópsia a céu aberto (padrão áureo em biópsia pulmonar), a biópsia tansbrônquica tem 
sensibilidade variável, podendo ser tão baixa quanto 15,0%, ou chegar a níveis relatados 
de até 60,0%. A baixa sensibilidade tem sido atribuída à distribuição irregular e 
anárquica das lesões pulmonares, e à escassez do material colhido por esse tipo de 
procedimento (65). Por outro lado, uma biópsia transbrônquica positiva reveste-se de 
especificidade muito alta, refletindo o caráter peculiar das alterações 
anatomopatológicas, quando presentes no fragmento colhido. Seu procedimento 
aumenta com o número de amostras colhidas, sendo recomendável a obtenção de 6 a 12 
fragmentos. Quando os achados clínicos forem dúbios, e a biópsia transbrônquica 
resultar inconclusiva, recomenda-se a biópsia pulmonar incisional (66), que pode ser 
efetuada por videotoracoscopia ou por meio de mini-toracotomia. Rotineiramente, 
costuma-se iniciar o procedimento com videotoracoscopia, mas se ela não for possível, 
especialmente pela presença de eventuais aderências pleurais, progride-se para a mini-
toracotomia. 
Independentemente do método de colheita do material, a correta interpretação 
dos achados sugestivos de bronquiolite obliterante (BO) dependerá, em grande parte, do 
quanto o patologista tenha experiência em transplante de pulmão. 
 
 
1.2.5.2 TRATAMENTO DA BRONQUIOLITE OBLITERANTE 
 
O tratamento dos pacientes deve ser individualizado e depende dos 
imunossupressores em uso e da severidade da progressão da BO e é, seguramente, mais 
efetivo nos estádios mais precoces da SBO. Partindo-se de uma dose terapêutica inicial 
à base de ciclosporina, em geral vai-se aumentando a imunossupressão, através da 
mudança das medicações dentro da mesma classe, ou do acréscimo de outros 
imunossupressores ou terapias imunomoduladoras (73). Diversos estudos mostrando 
que a substituição da ciclosporina pelo tacrolimus, nos casos de rejeição aguda 
refratária, poderia prevenir o desenvolvimento de SOB (5). Com a SBO já instalada, 
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entretanto, a mudança do esquema pode ainda ser útil, mas os resultados são menos 
previsíveis (68). 
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1 GERAL  
 
- Comparar o uso da profilaxia universal com o emprego da terapia preemptiva 
no manejo da infecção pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados de 
pulmão. 
 
3.2 ESPECÍFICOS 
 
-  Identificar a incidência do CMV nos pacientes transplantados de pulmão;  
-  Analisar a sobrevida dos pacientes em relação à estratégia terapêutica adotada. 
  (PU/TP).   
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4. JUSTIFICATIVA 
 
    A elevada incidência de infecções por citomegalovirus em transplantados 
pulmonares e morbi-mortalidade associada, torna importante a análise da melhor 
estratégia protetora para este evento. 
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5. MÉTODOS 
 
Estudo de coorte retrospectiva, realizado no Serviço de Transplante Pulmonar do 
Hospital Dom Vicente Scherer, pertencente ao Complexo Hospitalar Santa Casa de de 
Porto Alegre, Estado do Rio Grande do Sul – Brasil.  
Foram incluídos os prontuários dos pacientes transplantados de pulmão no 
período de março de 1999 a dezembro de 2009, de acordo com as indicações para 
transplante de pulmão da American Thoracic Society (65). Infecção pelo CMV, 
antigenemia, e sobrevida em 5 anos dos pacientes transplantados foram analisadas 
Todos os pacientes receberam esquema tríplice de imunossupressão: ciclosporina, 
azatioprina e prednisona.  
Os pacientes transplantados de março de 1999 a fevereiro de 2004 receberam 
PU com ganciclovir endovenoso, na dose de 10 mg/Kg/dia por 3 semanas, seguido-se a 
administração de 5 mg/Kg/dia por 3 a 12 semanas, independentemente da sorologia 
prévia do receptor para o CMV. Neste grupo a infecção por CMV foi definida como a 
detecção de CMV pp65 em granulócitos pelo método de anticorpos monoclonais 
(Clonab-Biotest, Germany), e os resultados de antigenemia positivos eram reportados 
como o número de células positivas por 10
5
 granulócitos circulantes no soro. primeiras 
3 a 12 semanas após o transplante pulmonar (período de risco aumentado para infecção 
por CMV) e, posteriormente, a cada  15 dias, durante 12 meses. Testes adicionais foram 
realizados baseados em suspeita clínica de infecção. 
Os pacientes transplantados de março de 2004 a dezembro de 2009 receberam 
TP com ganciclovir endovenoso (66), na dose de 10 mg/Kg/dia por 3 semanas, somente  
após positivarem para  CMV,  conforme o teste por kit CMV Brite Turbo – 
antigenemia, (imunofluorescência) para antígeno pp65. Neste grupo, a antigenemia para 
CMV foi testada na terceira semana após o transplante e repetida a cada 15 dias nos 
primeiros três meses, e após, mensalmente até completar 12 meses.  
Foram excluídos em ambos os grupos os pacientes que não tinham registrada a 
antigenemia no primeiro mês após transplante pulmonar, e os que foram a óbito durante 
esse período (primeiros 30 dias após o procedimento). 
A análise dos dados foi efetuada no Programa Predictive Analytics Software 
(PASW), versão 18.0. A análise descritiva foi realizada por meio de freqüências, médias 
e desvios-padrão. Foram utilizados os testes de Shapiro-Wilk e de Levene para verificar 
o cumprimento dos pressupostos de normalidade dos dados e da homogeneidade das 
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variâncias entre grupos, respectivamente. Para comparar as variáveis numéricas entre os 
grupos foram utilizados os testes t de Student, para os dados normais e, de Mann-
Whitney, para os dados não normalmente distribuídos. Para testar a associação entre 
variáveis categóricas, utilizou-se o teste do Qui-quadrado de Pearson. A análise de 
sobrevida foi realizada pelo Método de Kaplan-Meier e a comparação das curvas de 
sobrevida entre os grupos foram realizadas pelo Log Rank Test. Nível de significância 
estatística de p ≤ 0.05. 
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6. RESULTADOS - ARTIGO 
 
 
PROFILAXIA UNIVERSAL VERSUS TERAPIA PREEMPTIVA COM GANCICLOVIR 
ENDOVENOSO NO MANEJO DA CITOMEGALOVIROSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A 
TRANSPLANTE PULMONAR.  
 
Universal prophylaxis and preemptive therapy with ganciclovir  for cytomegalovirus in 
patients undergoing lung transplantation 
 
RESUMO 
Objetivo: comparar a profilaxia universal com a terapia preemptiva no manejo da 
citomegalovirose em pacientes transplantados de pulmão em uma coorte retrospectiva. 
Metodologia: De março de 1999 a dezembro de 2009 foram estudados, no Serviço de 
Transplante do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre,  todos os pacientes 
submetidos a transplante pulmonar, procurando-se verificar a ocorrência de 
citomegalovirose relacionada ao tipo de tratamento profilático anti-viral utilizado 
(universal e preemptiva).  Foram excluídos, em ambos os grupos, os pacientes nos quais 
não tivesse sido registrada a antigenemia no primeiro mês após o transplante,  e os que 
foram a óbito dentro dos primeiros trinta dias após a cirurgia. Resultados: De 224 
pacientes transplantados no período referido, 66 (29,5%) foram excluídos por óbito 
precoce. Os 158 pacientes que entraram no estudo tinham idade de 51±15 anos, e 61,0% 
eram do sexo masculino; 150 (95,0%) receberam o órgão de doador cadavérico, e 134 
(85,0%) foram submetidos a transplante unilateral.  A profilaxia universal para 
citomegalovirus (CMV) foi realizada em 70 pacientes (44,0%)  e a terapia preemptiva 
em 88 (56,0%).  O grupo que recebeu profilaxia universal levou maior tempo para 
positivar o exame (p<0.001) comparado com o grupo que não recebeu de profilaxia. 
Houve associação significativa entre profilaxia e antigenemia positiva no primeiro ano 
após o transplante (p=0.024).   A mortalidade geral de ambos grupos no primeiro e no 
quinto ano foi de 20,0% e 50,0% respectivamente. A mediana de sobrevida na amostra 
geral foi de 3,9 anos (IC95% de 3,6 a 4,7 anos).  Ao comparar-se  
 a mortalidade entre o grupo de indivíduos que recebeu profilaxia com Ganciclovir e o 
grupo que não a recebeu, verificou-se que o grupo da profilaxia apresentou uma 
mediana de 3,8 (IC95% de 2,5 a 5,0) anos de sobrevida e o sem profilaxia de 4,3 anos 
(IC95% de 2,5 a 6,0), diferença esta não significativa  (Log Rank test; x2 = 6,78 e 
p<0,789). Conclusão: Pelos dados apresentados no presente trabalho, tanto a profilaxia 
universal com ganciclovir como a terapia preemptiva mostraram resultados semelhantes 
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no enfrentamento da infecção pelo citomegalovirus em pacientes transplantados de 
pulmão. Outros estudos deverão ser efetuados no sentido de avaliar qual o melhor 
esquema a ser adotado.  
 
Palavras-chave: Citomegalovirus; Ganciclovir; Transplante pulmonar; Profilaxia 
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ABSTRACT 
Objective: To compare the universal prophylaxis and preemptive therapy for the 
treatment of cytomegalovirus in lung transplant patients in a retrospective cohort. 
Method: Performed at the Lung Transplant service in Santa Casa de Porto Alegre 
during the period from March 1999 to December 2009, upon reviewing the records and 
results of cytomegalovirus detection. Were excluded in both groups the patients who 
were not registered antigenemia in the first month after lung transplantation, due to 
death during this period. Results: 224 patients transplanted during the study period, 66 
patients were excluded due to death within 30 days after transplantation. Mean age of 
patients was 51 ± 15 years old, 61.0% were men, 95.0% received organ of cadaveric 
donors, 85.0% were submited to unilateral transplant. The universal prophylaxis was 
performed in 44.0% of patients and preemptive therapy in 56.0%. The group receiving 
prophylaxis universal took longer to make positive antigenemia (p <0.001) when 
compared with the group not receiving prophylaxis. It was observed significant 
association between positive antigenemia and prophylaxis in the first year after 
transplantation (p = 0.024).  The general mortality in the first and fifth year was 20.0% 
and 50.0% respectively. Survival of patients with prophylaxis presented a median of 3.8 
(95% CI 2,5 to 5.0) year, the group that received no prophylaxis had a survival of 4,3 
years (95% CI 2.5 to 6.0), and the 3.9 years for the whole group. Conclusion: Based on 
the data obtained in this study universal prophylaxis and preemptive therapy 
demonstrated to be safe and effective, however the findings of this research did not 
prove conclusive to determine the best treatment. 
  
Keywords: Cytomegalovirus; Ganciclovir; Lung Transplantation; Prophylaxis.  
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INTRODUÇÃO 
 
O transplante pulmonar constitui uma opção de tratamento válida para um grupo 
seleto de pacientes com doença pulmonar em estagio terminal. Embora o transplante 
possa melhorar significativamente a qualidade de vida e sobrevida desses pacientes, 
receptores do órgão, uma variedade de complicações podem resultar em morbidade e 
limitação na sobrevida a longo prazo (1), dentre as quais, as de natureza infecciosa 
permanecem entre as mais freqüentes (2).  
A infecção viral mais importante em pacientes transplantados de pulmão, 
imunodeprimidos, não apenas pela freqüência, mas também pela gravidade que 
representa, é a provocada pelo citomegalovírus (CMV) (3). A incidência de infecção ou 
doença por CMV é maior nos receptores de transplante pulmonar, quando comparado 
com outros transplantes de órgãos sólidos (4) (5).  
Como a infecção por CMV aumenta a morbi-mortalidade do transplante, sendo 
identificada com um fator de risco para a rejeição (6), existe um interesse crescente pela 
profilaxia, para a qual duas estratégias tem sido preconizadas: (1) Profilaxia Universal 
(PU) de todos os receptores em risco (com exceção do receptor negativo que recebeu 
órgão de um doador negativo), e (2) Terapia Preemptiva (TP) dos receptores que 
apresentam indícios de infecção, no sentido de impedir que evoluam para a doença. A 
PU pode incluir vacinação e o uso de globulina hiperimune, na chamada 
imunoprofilaxia passiva (7). 
Atualmente, a profilaxia mais utilizada é a antiviral com ganciclovir, e 
aparentemente o tempo de uso da droga no pós-operatório é um fator importante na 
eficácia da prevenção (8, 9) 
O grupo de Saint Louis (USA) (10) usa ganciclovir profilático na população de 
mais alto risco (doador positivo-receptor negativo) na dose de 5 mg/Kg duas vezes ao 
dia por 6 semanas, seguido de 5 mg/Kg/dia por 4 semanas e, então, 5 mg/Kg 3 vezes 
por semana durante 4 semanas. Nas outras categorias de risco, a sorologia para CMV é 
monitorada semanalmente durante os primeiros 3 meses. Havendo evidências de 
viremia, inicia-se o tratamento com ganciclovir (5 mg/Kg, duas vezes a dia, por 2-3 
semanas) (10).  
Nos últimos anos, alguns centros optaram pela TP baseados na identificação 
através da antigenemia por citomegalovirus, ou ADNemia em amostras rotineiras de 
sangue. As vantagens desta estratégia é que exclusivamente pacientes de alto risco 
 30 
ficam expostos à terapia com ganciclovir, o que implicaria nas dimininuições da 
toxicidade do tratamento e de custos e (11, 12). 
Está claro que a profilaxia universal é válida no pacientes de alto risco 
sorológico D+/R-, porém ainda permanece a dúvida se os receptores R+ também 
constituem um grupo de alto risco e se deveriam receber TU ou TP (13).  
Diante deste contexto, o objetivo do presente estudo foi de comparar  a PU e TP 
para o tratamento de citomegalovirus em pacientes transplantados de pulmão. 
 
 
MÉTODOS 
 
Estudo de coorte retrospectiva, realizado no Serviço de Transplante Pulmonar do 
Hospital Dom Vicente Scherer, pertencente ao Complexo Hospitalar Santa Casa de 
Porto Alegre - Estado do Rio Grande do Sul, Brasil.  
Foram incluídos os prontuários dos pacientes transplantados de pulmão no 
período de março de 1999 a dezembro de 2009, de acordo com as indicações para o 
transplante formuladas pela American Thoracic Society (14). Todos os pacientes 
receberam esquema tríplice de imunossupressão: ciclosporina, azatioprina e prednisona.  
De março de 1999 a fevereiro de 2004, 52 pacientes receberam Profilaxia 
Universal (PU) com ganciclovir endovenoso, na dose de 10 mg/Kg/dia por 3 semanas, 
seguido-se a administração de 5 mg/Kg/dia por 3 a 12 semanas, independentemente da 
sorologia prévia do receptor para o CMV. Neste grupo, a infecção por CMV foi definida 
como a detecção de CMV pp65 em granulócitos pelo método de anticorpos 
monoclonais (Clonab-Biotest, Germany), e os resultados de antigenemia positivos eram 
reportados como o número de células positivas por 10
5
 granulócitos circulantes no soro 
nas primeiras 3 a 12 semanas após o transplante pulmonar (período de risco aumentado 
para infecção por CMV) e, posteriormente, a cada 15 dias, durante 12 meses. Testes 
adicionais foram realizados baseados em suspeita clínica de infecção. 
De março de 2004 a dezembro de 2009, receberam Terapia Preemptiva (TP) 
com ganciclovir endovenoso (15), na dose de 10 mg/Kg/dia por 3 semanas, somente 
quando positivavam o CMV,  conforme o teste por kit CMV Brite Turbo – antigenemia, 
(imunofluorescência) para antígeno pp65. Nesse grupo, a antigenemia para CMV foi 
testada na terceira semana após o transplante e repetida a cada 15 dias  durante os 
primeiros três meses, e após, mensalmente até completar um ano.  
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Foram excluídos em ambos os grupos os pacientes que não tiveram registrada a 
antigenemia no primeiro mês após transplante pulmonar, e os que foram a óbito durante 
este período. 
A análise dos dados foi efetuada no Programa Predictive Analytics Software 
(PASW), versão 18.0. A análise descritiva foi realizada por meio de freqüências, médias 
e desvios-padrão. Foram utilizados os testes de Shapiro-Wilk e de Levene para verificar 
o cumprimento dos pressupostos de normalidade dos dados e da homogeneidade das 
variâncias entre grupos, respectivamente. Para comparar as variáveis numéricas entre os 
grupos foram utilizados os testes t de Student para os dados normais, e de Mann-
Whitney para os dados não normalmente distribuídos. Para testar a associação entre 
variáveis categóricas, utilizou-se o teste do Qui-quadrado de Pearson. A análise de 
sobrevida foi feita aplicando-se o Método de Kaplan-Meier,  comparando-se as curvas 
de sobrevida entre os grupos foram usando-se o  Log Rank Test. O nível de  
significância adotado foi de 5,0% (p<0.05). 
 
 
RESULTADOS 
 
Durante o período 1999-2004, de 224 pacientes que submetidos a transplante de 
pulmão, 66 foram excluídos por óbito até 30 dias após o transplante. As características 
demográficas dos 158 pacientes que acabaram sendo incluídos no estudo estão descritas 
na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Características dos 158 pacientes submetidos ao Transplante Pulmonar no 
período 1999–2009. Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (RS),  Brasil.  
Características    
    
Idade Anos  Média ± dp 51 ± 15 
    
Sexo  Masculino n (%) 97 (61) 
 Feminino n (%) 61 (39) 
    
Tipo de doador 
Vivo 
Cadavérico 
n (%) 
n (%) 
8(5) 
150(95) 
    
Tipo de Transplante 
Unilateral 
Bilateral 
n (%) 
n (%) 
134(85) 
24(15) 
Profilaxia Universal 
Sim 
Não 
n (%) 
n (%) 
 
69(44) 
89(56) 
 
dp: desvio- padrão 
 
 
O grupo que recebeu profilaxia universal levou um tempo significativamente 
maior (p<0.001) para positivar o exame (antigenemia), quando comparado com o grupo 
que não recebeu profilaxia (Tabela 2). 
 
Tabela 2 – Tempo para positivar a antigenemia entre o grupo que recebeu profilaxia 
universal e o grupo com terapia preemptiva 
            Profilaxia                        Terapia  
Variável Universal* (52) Preemptiva (82) P 
    
Tempo para positivar (dias) 146.1 ± 141.5 59.2 ± 70.4 < 0.001 
Resultados expressos por médias ± desvio-padrão. *Ganciclovir 
Teste de Mann-Whitney 
p<0.05 
 
Houve associação significativa entre profilaxia e antigenemia positiva no 
primeiro ano após o transplante (p=0.024). A proporção de indivíduos que receberam a 
profilaxia universal foi igual entre os indivíduos que positivaram no primeiro ano 
(50.9%) e os que não positivaram (49,1%) neste período. Contudo, proporção de 
indivíduos que não receberam a profilaxia universal foi diferente, ou seja, a maior parte 
não positivou no primeiro ano (70.8%) Tabela 3. 
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Tabela 3 – Associação entre profilaxia e antigenemia positiva no primeiro ano  
 após o transplante pulmonar 
 
               Profilaxia  
   
Antigenemia + após um ano 
Nenhuma (TP) Universal* 
Valor p 
  
N % N % 
Não 34 70.8 28 49.1 0.024 
Sim 14 29.2 29 50.9  
Resultados por proporções. *Ganciclovir 
Teste do Chi-quadrado. 
p<0.005 
 
 
A mortalidade geral de ambos grupos no primeiro e no quinto ano foi de 20,0% e 
50,0%,  respectivamente. A mediana de sobrevida na amostra geral foi de 3.9 anos 
(IC95%  de 3.6 a 4.7 anos). Ao se comparar a mortalidade entre o grupo de indivíduos 
que recebeu a profilaxia com Ganciclovir e o grupo de  que não a recebeu, pode-se 
observar que o grupo da profilaxia com Ganciclovir apresentou uma mediana de 3,8 
(IC95% de 2.5 a 5.0) anos de sobrevida e o sem  profilaxia, teve uma sobrevida de 4,3 
anos (IC95% de 2.5 a 6.0), diferença esta não significativa (Log Rank test; x2 = 6.78 e 
p=0.789).  (Figuras 1,2,3). 
 
 
                  Figura 1 – Sobrevida dos pacientes que receberam Profilaxia Universal 
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                                   Com Ganciclovir (N=52). Mediana: 3,8 anos.   
 
 
                  Figura 2 – Sobrevida dos pacientes que receberam Terapia Peremptiva (N=82) 
                                   Mediana: 4,3 anos. 
 
Figura 3 – Superposição das curvas sobrevida (K-Meier) de ambos os grupos, com 
e sem profilaxia universal (Ganciclovir).  (Log Rank test; x2 = 6.78; p=0.789). 
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7.DISCUSSÃO 
 
Está demonstrado que a profilaxia universal é válida nos pacientes de alto risco 
sorológico D+/R-. Porem ainda permanece a dúvida se a combinação de R+/D+ também 
constitui um grupo de alto risco, e se tais pacientes deveriam receber profilaxia 
universal ou terapia preemptiva.(6,8,10), devendo ser lembrado que a incidência de 
infecção pelo CMV é maior nos receptores de transplante pulmonar quando comparado 
com outros transplantes de órgãos sólidos. (10) 
Na presente análise, verificou-se que entre os indivíduos que receberam a 
profilaxia universal foi igual o número dos positivaram a antigenemia no primeiro ano 
(50.9%) e os que não positivaram (49.1%). Contudo, entre os que realizaram terapia 
preemptiva, a maioria não a positivou após o primeiro ano (70.8), o que talvez possa ser  
explicado por uma menor resistência ao uso de ganciclovir endovenoso nos pacientes 
que receberam tratamento unicamente quanto positivaram o teste. 
Da mesma forma, o grupo que recebeu profilaxia universal levou um tempo 
significativamente maior para positivar o exame, quando comparado com o grupo que 
realizou terapia preemptiva, o que se explicaria pelo uso do tratamento antiviral após o 
transplante pulmonar. 
Vários estudos fundamentam que a terapia preemptiva esta associada com um 
menor índice de resistência, desta forma a terapia antiviral seria administrada para 
aqueles pacientes considerados de alto risco .(11,12) 
As vantagens desta estratégia e que exclusivamente estes pacientes estariam 
expostos a terapia com ganciclovir , o que implicaria na diminuição dos custos e da 
toxicidade do tratamento. (11,12,13) 
Egan et al mostraram que a terapia preemptiva na infecção de CMV 
determinada por antigenemia previne a progressão para doença por CMV em pacientes 
submetidos a transplante pulmonar e cardíaco. (11). Kelly et al também referiram que a 
terapia preemptiva da infecção por CMV estabelecida por testes de antigenemia foi tão 
efetiva quanto profilaxia universal durante seis semanas com ganciclovir endovenoso e 
concluiu que também era menos custo efetivo. (12) 
Porem existem algumas desvantagens da terapia preemptiva: (1) a dificuldade 
de obter amostras de antigenemia para CMV de forma rotineira em grandes populações 
de pacientes transplantados, (2)  os custos da vigilância periódica, (3) a perda de 
pacientes na  detecção de CMV e a presença de infecção severa pelo mesmo. Este 
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ultimo foi o problema no relato de   (1-2) Kelly et al, ONDE 5/19 pacientes se 
apresentaram com pneumonite por CMV  e a detecção de antigenemia por CMV 
revelou zero células positivas. 
A mediana de sobrevida na amostra geral foi de 04 anos (IC95% de 3.1 a 4.9 
anos). Ao compararmos a mortalidade entre o grupo de indivíduos que recebeu a 
profilaxia com Ganciclovir e o grupo de indivíduos que não recebeu profilaxia, 
podemos observar que o grupo que recebeu a profilaxia com Ganciclovir apresentou 
uma sobrevida maior quando comparado ao grupo que não recebeu profilaxia . a pesar 
de deste resultado for estatisticamente significativo não e possível afirmar que esta 
resultado seja em decorrência de ausência do profilaxia, já que tratando-se uma uni 
variável analisada, outros fatores implicados podem estar confundindo a análise. 
Outra importante constatação foi a da limitação de outras formas de profilaxias 
que também implicam em altos custos porem de administração oral ou com menos 
efeitos colaterais como uso de valganciclovir e o uso de globulina hiperimune. 
O presente estudo destacou alguns fatores já descritos na literatura, como a alta 
incidência de infecção pelo CMV nos pacientes transplantados pulmonares 
independente do tipo de terapêutica utilizada. Por se tratar de uma terapêutica de 
elevada complexidade, destinada a pacientes graves exige uma busca constante por 
melhores resultados.  
             Com base nos dados obtidos neste estudo a profilaxia universal e a terapia 
preemptiva demonstraram-se seguras e efetivas. Entretanto os achados desta pesquisa 
não se demonstraram conclusivos para definir a melhor opção terapêutica existindo a 
necessidade de obter mais variáveis que possibilitem a escolha do tratamento mais 
adequado.  
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8. CONCLUSÕES 
 
- A Profilaxia Universal (PU) e a Terapia Preemptiva demonstraram-se seguras e 
efetivas; entretanto os resultados encontrados no presente trabalho se mostraram 
conclusivos para definir qual a melhor opção terapêutica; 
- A prevalência do CMV em pacientes receptores de transplante pulmonar (Receptores 
+) foi da ordem de 70,0%; 
- A mediana da sobrevida dos pacientes transplantados de pulmão que receberam 
Profilaxia Universal ou Terapia Preemptiva não se mostrou significativamente diferente, 
(3,8 anos e 4,3 anos, respectivamente). 
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9. CONSIDERAÇÕES FINAIS. 
 
    O fato de não haver sido definida qual a melhor estratégia para o enfrentamento das 
complicações pós-transplante pulmonar pelo CMV, e de haver uma pequena melhor 
tendência (não significativa) para a terapia preemptiva, pode estar relacionado com a 
elevada proporção pré-operatória (70,0%) dos receptores já com positividade para o 
vírus. Estudos posteriores poderão esclarecer esse ponto.    
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